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FIGURA 1. Thymus pulegioides. Foto: S. Cafiigueral.
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Resumo

Os compostos naturais tém servido de base para o desenvolvimento
de novos produtos terapéuticos. A actividade antimicrobiana destes
produtos é objecto de diversos estudos.

As infecces vaginais sdo a principal razao pela qual as mulheres pro-
curam ajuda especializada. Os produtos naturais tém sido bastante
procurados pelas mulheres que sofrem de infecgdes vaginais crénicas,
dado o aumento das resisténcias dos microrganismos aos antimicro-
bianos classicos, traduzindo-se na ineficacia clinica das estratégias
terapéuticas disponiveis.

Neste artigo apresentamos uma revisao dos estudos mais relevantes
que reportam a actividade antimicrobiana de extractos naturais e seus
compostos isolados em microrganismos responsaveis por algumas
das mais prevalentes infecgdes genitais, nomeadamente Candida
spp., Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis e virus do papiloma
humano. A relagdo entre a composicao dos extractos e a sua activida-
de antimicrobiana é realgada e apresentam-se em cada caso as mais
importantes formulagdes terapéuticas desenvolvidas com base nestes
produtos naturais.

Palavras-chave

Actividade antimicrobiana, formulagBes terapéuticas, 6leos essen-
ciais, infeccdes genitais, compostos naturais e extractos de plantas.
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Potencial terapéutico de los extractos de plan-
tas en infecciones genitales

Resumen

Los productos naturales siguen siendo una importante
base para el desarrollo de nuevas preparaciones. Su ac-
tividad antimicrobiana ha sido tema de distintos estudios.
Las infeciones son una de los principales motivos de con-
sulta especializada. Los produtos naturales son muy soli-
citados por las mujeres que sufren moléstias infecciosas
genitales cronicas, debido al aumento de resistencias de
los microrganismos a los antimicrobianos classicos que se
traduce por su ineficacia.

En este articulo hacemos una revision de los estudios mas
relevantes sobre la actividad antimicrobiana de extractos
naturales y de sus constituyentes individuales en micror-
ganismos responsables por las infecciones genitales mas
frecuentes en la mujer: Candida spp. Gardnerella vaginalis,
Trichomonas vaginalis y virus del papiloma humano. Se
describe la relacion entre la composicion de los extractos y
su actividad antimicrobiana asi como las mas importantes
formulaciones terapéuticas desarrolladas.

Palabras clave

Actividad antimicrobiana, formulaciones terapéuticas,
aceites esenciales, infeciones genitales, compuestos na-
turales, extractos de plantas.

Introdugao

Os produtos naturais tém sido tradicionalmente utilizados
pelas suas propriedades terapéuticas. Embora a sintese
organica tenha contribuido com um significativo nimero
de novas moléculas, uma boa cota dos medicamentos con-
tinua a resultar, directa ou indirectamente das plantas 3.
Na realidade, nos paises industrializados o uso de plantas
com propriedades medicinais tem vindo a aumentar ao
longo dos (ltimos anos . Os extractos vegetais podem
ser usados na preparacdo de diversas formas farmacéu-
ticas, nomeadamente capsulas, comprimidos, cremes, po-
madas, xaropes e elixires ©. A utilizagdo destes produtos
que possuem efeito antimicrobiano é considerada uma
atractiva forma de desenvolvimento de novos agentes an-
ti-infeciosos. Os metabolitos secundarios, nomeadamente
os compostos fendlicos, terpenos, esterdides, iriddides e
alcaldides tém demonstrado possuir um vasto campo de
aplicagdo nesta area . Na realidade nos Gltimos anos,
devido ao aumento de resisténcias antimicrobianas, a pes-

Fuente: www.fitoterapia.net

Therapeutic potential of plant extracts on geni-
tal infections

Abstract

Natural products remain an important basis for the devel-
opment of new formulations. Their antimicrobial activity
has been the subject of various studies.

Infections are one of the main reasons women visit a gy-
necologist. Due to the increased microorganism resistance
to classic antimicrobials, natural products are in demand
by women suffering from genital chronic infectious.

In this article we review the most relevant studies on the
antimicrobial activity of natural extracts and its individual
constituents against microorganisms responsible for most
frequent genital infections in women: Candida spp. Gard-
nerella vaginalis, Trichomonas vaginalis and human papil-
loma virus. We also describe the relationship between the
extracts chemical composition and its antimicrobial activ-
ity as well as the most important therapeutic formulations
developed.

Keywords

Antimicrobial activity, therapeutic formulations, essential
oils, genital infections, natural compounds, extracts of
plants.

quisa de novas e mais eficazes alternativas terapéuticas
tem colocado os metabolitos bioactivos numa posicdo de
destaque relativamente a sintese quimica, considerada al-
tamente dispendiosa e morosa 78,

As infecgbes vaginais sdo a primeira causa de consulta
ginecoldgica . A procura e o uso pelas mulheres de pro-
dutos a base de plantas para o tratamento de infeccdes
cronicas tem sido descrito, apontando para uma preferén-
cia pelos produtos naturais "7,

A bacteriose vaginal (BV) é a infecgao genital mais comum,
sobretudo em mulheres entre 0s 15 e 0s 44 anos de idade
113, £ mais prevalente que a candidose vulvovaginal (CVV)
e a tricomoniose, sendo considerado o grupo de risco as
mulheres gravidas e as que apresentam infecgdo sexual
transmissivel (IST) "> Embora a BV seja uma infecgdo
polimicrobiana, a presenca de Gardnerella vaginalis em
95% dos casos clinicos parece indicar que esta espécie
seré o principal patégeneo "5 As opgdes terapéuticas
classicas para o tratamento desta infeccdo sao reduzidas e
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0 aumento de resisténcias dos microrganismos envolvidos
tem vindo a ser cada vez mais reportado 9%

A CVV é a segunda infecgdo vaginal mais comum, logo
ap6s a BV e a mais frequente manifestagao clinica cau-
sada por Candida spp., afectando 70-75% das mulheres
pelo menos uma vez na vida. Entre estas, 40-50% sofre-
ram novos epis6dios e 5 a 8% das mulheres adultas serdo
diagnosticadas com infecgdo recorrente (CVVR) ¥, A va-
riedade de compostos antifiingicos disponiveis é reduzida
e 0 aumento de resisténcias tem promovido o estudo de
estratégias terapéuticas que apresentem mecanismos de
acgdo distintos de modo a ultrapassar esta limitagdo. Os
extractos de plantas parecem constituir uma alternativa
terapéutica consistente e eficaz .

A tricomoniose, infeccdo causada pelo parasita Tricho-
monas vaginalis, & uma das mais comuns ISTs de origem
ndo-viral 210 metronidazol é o farmaco mais utilizado
no seu tratamento muito embora apresente alguns efeitos
secunddrios bastante limitantes, como é o caso do sabor
metdlico e enxaqueca. A sua toxicidade, expressa em efei-
tos carcinogénicos e teratogénicos, tem impulsionado o
estudo de estratégias terapéuticas com menor toxicidade
e maior eficacia % ?"). Estudos que demonstram o efeito
antimicrobiano de extractos de plantas em T. vaginalis tém
sido publicados, apresentando-os como uma possivel op-
¢do terapéutica %29,

0 virus do papilloma humano (HPV) é o agente de uma
das ISTs virais mais comuns . Esta infecgdo, geralmen-
te auto-controlada, pode persistir originando o carcinoma
cervical ®". A terapéutica sistémica é geralmente ineficaz,
sendo a terapéutica tépica a mais utilizada e geralmente
direccionada as lesdes ¥ % Derivados de catequinas ex-
traidos das folhas do cha verde (Camellia sinensis L.) tém
sido propostos como alternativas terapéuticas eficazes .

Na realidade, o uso de terapias naturais no tratamento
de infecdes genitais tem sido descrito ® . Neste arti-
go apresentamos um resumo dos estudos mais relevantes
nesta drea, apontando para extractos de plantas e seus
compostos bioactivos com potencial interesse no desen-
volvimento de propostas terapéuticas mais eficazes para o
tratamento de cada uma destas infecgdes.

Extractos com actividade anti-Candida

De entre os extractos, os 6leos essenciais tém sido lar-
gamente estudados como potenciais alternativas tera-

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Satureja montana. Foto: B. Vanaclocha.

péuticas no tratamento da CVV, apresentando alguns
deles evidentes efeitos antiftingicos ©”. O ¢leo essencial
obtido a partir de plantas do género Melaleuca, conhe-
cido por “Tea Tree Qil” (TTQ), é um dos mais estudados.
Estas plantas, largamente distribuidas na Austrélia, tém
sido tradicionalmente utilizadas no tratamento de infec-
ces. TTO apresenta elevada prevaléncia de compostos
monoterpénicos oxigenados, maioritariamente 4lcoois,
considerados de elevada relevancia no que respeita ao
efeito antimicrobiano do 6leo. A compasicdo quimica do
TTO ¢é definida por uma norma internacional, pese embora
as espécies de Melaleuca utilizadas para a sua extracgao
n&o estarem completamente definidas . M. alternifolia é
a espécie mais utilizada para a sua extracg¢do, sem detri-
mento de dleos extraidos de outras espécies respeitarem
o0s requisitos da norma ©*%.0s compostos maioritarios
referenciados para o TTO sdo o 4-terpineol o 1,8-cineol,
seguidos de y-terpineno e o-terpineno 2. Embora o TTO
seja reconhecido pelo seu efeito anti-Candida, o quimio-
tipo 1,8-cineol é frequentemente descrito como menos
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FIGURA 3. Lythrum salicaria. Foto: S. Cafigueral.

potente do que o quimiotipo 4-terpineol “. A actividade
do 6leo e do seu composto maioritario foi descrita como
similar e mais notdria que o efeito da anfotericina B e do
5-fluorocitosina 4" #. Os estudos referidos evidenciam
0 papel determinante do composto 4-terpineol na activi-
dade do 6leo, sem detrimento da contribuicdo do linalol e
a-terpineol para a sua bioactividade *°. Alteragoes da per-
meabilidade da membrana de C. albicanse C. glabrata sdo
apontadas como a base do mecanismo de acgdo do 6leo,
evidenciadas pela marcagdo com iodeto de propidio apés
30 minutos de tratamento com o 6leo *+*%, bem como pela
inibicdo da respiracdo e da formagdo do tubo germinativo
em C. albicans 547,

Oleos essenciais extraidos de plantas do género Thymus
spp. tém sido igualmente apontados como dos mais ac-
tivos na inibigdo do crescimento destas leveduras. Este
potente efeito, muito relacionado com os quimiotipos fe-
nélicos, nomeadamente 6leos ricos em timol e carvacrol
.49 sugere que espécies como T. pulegioides, T vulgaris
e T zygis ricas nestes compostos sejam mais activas do

Fuente: www.fitoterapia.net

que T. mastichinae T. capitellatus, ricas em 1,8-cineol 15053,
0 efeito antifingico do timol foi demonstrado em células
plancténicas e em biofilmes de Candida spp ©'*. Um es-
tudo que envolveu a avaliagdo antifingica de vérios dleos
essenciais, demonstrou que o produto extraido de Zataria
multiflora, igualmente rico nestes dois compostos, apre-
sentava um claro efeito anti-Candida * Adicionalmente,
6leos essenciais extraidos de outras plantas ricas em car-
vacrol, como por exemplo de Origanum, Satureja montana
e deThymbra capitata, sdo igualmente considerados po-
tentes produtos anti-Candida “*® %, Uma nova formulagdo
para aplicacdo genital foi desenvolvida, associando quito-
sano e 6leo essencial de T capitata, tendo apresentado
uma interessante actividade anti-Candida ® Para além do
carvacrol, a presenca adicional de cis-3-cimeno no 6leo es-
sencial obtido de Lavandula multifida L, parece contribuir
largamente para o seu efeito antiflngico, mediado pela
inibicdo do processo de formagdo de hifas ©".

Embora os 6leos de quimiotipo fenélico apresentem eleva-
do bioactividade, em outros 6leos distintos foram também
evidenciadas caracteristicas antifingicas. O dleo extraido
de Mentha x piperita, especialmente as amostras com con-
tedos mais elevados em mentol, mentona e 1,8-cineol,
demonstraram efeitos antiflingicos potentes. As amostras
ricas em linalol e carvona foram consideradas de activida-
de moderada ¥ %6285 () potente efeito da M. x piperitaem
biofilmes de C. albicans foi também reportado ©.

Oleos essenciais com conteddos altos noutras classes
de compostos, nomeadamente o de Cymbopogon citratus
(citral), o de folhas de Cinnamomum verum (eugenol) e o
de Syzygium aromaticum (eugenol) também demonstraram
potente actividade anti-Candida “® % 859,

Para além dos 6leos essenciais, extractos nao-aromaticos
também tém sido sugeridos pela sua actividade antifingi-
ca. 0 extracto aquoso do chd, C. sinensis, & um dos grandes
exemplos "*78. Misturas de chas ou ainda os extractos pu-
ros de cha branco, verde, vermelho (semi-fermentado) ou
preto (fermentado), tém vindo a ser estudados e reportados
como antimicrobianos e antioxidantes, relacionando estes
efeitos com o seu elevado contetdo fendlico, especialmen-
te em derivados de catequinas 71. A epigalhocatequina-3-
-galhato (EGCG) é o principal polifenol do cha verde, e o
principal responsavel pela actividade anti-Candida "". O
efeito antifingico destes extractos/compostos foi também
estudado em combinagdo com os antiflngicos classicos,
anfotericina B e fluconazol, tendo apresentado um efeito
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sinérgico ”3. 0 mecanismo de acgdo da EGCG foi estudado
e relacionado com a via do metabolismo do &cido félico
de C. albicans, apresentando-se como inibidora da sintese
de ergosterol 7. Este composto também apresentou, num
outro estudo, efeito antimicrobiano em C. glabrata, nomea-
damente numa estirpe resistente ao cetoconazol 9.

Em um outro estudo, a presenca de taninos e flavonéides
num extracto metanélico de salgueirinha (Lythrum salica-
ria), foi relacionada com o seu efeito fungicida em células
de C. albicans. Os extractos de epilébio (Epilobium angus-
tifolium), ulmaéria (Filipendula ulmaria), camomila (Matrica-
ria recutita) e amora-artica (Rubus chamaemorus) inibiram
ligeiramente o crescimento desta levedura 7.

Trés extractos diferentes preparados com cloroférmio, ace-
tato etilico e n-butanol, a partir das folhas de alcachofra
(Cynara scolymus L.), apresentaram efeitos antimicrobia-
nos distintos. O extracto de n-butanol revelou-se o mais
activo, tendo sido identificados varios compostos fendlicos
na sua composicdo quimica: derivados do &cido cafeoil-
quinico (&cido clorogénico, 4cidos 3,5-di-O-cafeoilquinico
e 4,5-di-O-cafeoilquinico) e flavondides (luteolina-7-ruti-
nésido, cinarésido, apigenina-7-rutindsido e apigenina-7-
0-B-D-glucopiranosido), tendo apresentado alguns destes
compostos isoladamente efeito antiflngico em Candida
spp. "®. Também os extractos etandlicos, metandlicos e
agua/acetona obtidos a partir de Cistus ladanifer e Arbu-
tus unedo foram reportados como activos contra Candida,
incluindo C. tropicalis 9.

0 extracto metandlico obtido a partir das folhas de Sola-
num chrysotrichum apresentou efeito anti-Candida, tendo
sido relacionada esta actividade fundamentalmente com a
presenca de saponinas na sua composig¢do quimica .

A presenca de um secoiridoide — oleuropeina — na compo-
sicdo quimica do extracto aquoso obtido a partir das folhas
de oliveira (Olea europaea L.), variedade Cobrangosa, foi
relacionada com a sua importante atividade antifingica ©".

0 efeito antifingico do extracto etandlico de Mahonia
aquifolium, foi estudado em 20 estirpes de Candida spp.
isoladas de casos crénicos de candidose vulvovaginal (17
C. albicans, 2 C. glabratae 1 C. tropicalis) tendo sido rela-
cionado com a presenca de 2 alcal6ides na sua composicao
quimica: a berberina e a jatorrizina €.

Os extractos metandlico, etilacetato e hexano de Jatropha
curcas, planta tradicionalmente utilizada no tratamento de
infecgdes humanas, foram estudados ao nivel da sua com-

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 4. Myrtus communis. Foto: B. Vanaclocha.

posicdo quimica e actividade antimicrobiana. Os extractos
apresentaram diversos fitoquimicos, nomeadamente alca-
|6ides, saponinas e taninos, tendo o extracto de hexano
apresentado o maior efeito anti-Candida. Estes resultados
confirmam o interesse da utilizagdo desta planta no tra-
tamento de infecgdes genitais causadas pela levedura ®.

Os extractos aquosos de cebola (Allium cepa L.) e de alho
(Allium sativum L.), foram também reportados como acti-
vos contra Candida spp, sendo o seu efeito relacionado
com a presenca de compostos organossulfurados, nome-
adamente de derivados da cisteina como a aliina ou a ali-
cina ®). Ensaios clinicos recentes demonstraram a eficécia
terapéutica de um creme contendo extratos de alho e de
tomilho no tratamento de vaginites micéticas 9.

Extractos com actividade anti-Gardnerella

0 evidente efeito antimicrobiano de TTO em G. vaginalis
tem promovido este produto como benéfico para o trata-
mento da BV. Este efeito parece ser mais pronunciado so-
bre 0 agente patogénico do que na inibicdo do crescimento
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FIGURA 5. Lavandula multifida. Foto: B. Vanaclocha.

dos microrganismos probidticos, Lactobacillus spp. .
Oleos essenciais de quimiotipo fendlico, nomeadamente
Zataria multiflora, foram também sugeridos pelo seu po-
tencial interesse no tratamento desta infecgdo, gracas a
sua actividade anti-Gardnerella ®. A eficécia terap@utica
de um creme vaginal contendo extracto de Zataria multi-
flora(Loucorex™, Barij Essence Company, Irdo) foi demons-
trada e equiparada a do gel de metronidazol no tratamento
da BV em 45 mulheres nao-gravidas . Efectivamente um
estudo recente demonstrou que o efeito destes compos-
tos, especificamente o timol, ndo se restringia a células
plancténicas de Gardnerella, apresentando-se como eficaz
na prevengdo da formagdo dos seus biofilmes e na inibigdo
e desestabilizacdo de matrizes pré-formadas ®. O dleo
essencial de Cymbaopogon citratus, caracterizado pela pre-
valéncia em citral, foi um dos que apresentou actividade
anti-Gardnerella *°. O extracto metandlico de Jatropha
curcas, rico em alcal6ides, saponinas e taninos, demons-
trou evidente efeito antibacteriano contra G. vaginalis ®.

Fuente: www.fitoterapia.net

Extractos com actividade anti- Trichomonas

0 estudo do efeito de extractos de plantas na viabilidade
de T vaginalis tem sido apresentado em diversos artigos.
Um dos dleos essenciais mais estudados do ponto de vis-
ta de interesse terapéutico em infecgdes genitais, o TTO,
demonstrou ter actividade anti- Trichomonas " *. Para o0s
6leos extraidos de Artemisia aucheri Boiss (rico em 1,8-ci-
neol e canfora), Myrtus communis L. (rico em acetato de
mirtenilo) e de Zataria multiflora Boiss (rico em timol e car-
vacrol) também foram descritos resultados de bioactividade
) Para além dos 6leos essenciais, a actividade antimicro-
biana de extractos de plantas ndo aromaticas ou seus com-
postos isolados tem sido estudada. Flavonoides isolados
de sementes de Dalbergia cochinchinensis, dalcochinina e
dalcochinina-8'-0-B-D-glucésido revelaram-se activos con-
tra T vaginalis (CMI: 12,5 uM) ¥ De igual modo, saponinas
como mimengésido A extraida de Buddleja madagascarien-
sis ®): torvésido A e torvésido H isoladas de frutos de Sola-
num torvum, bem como as suas agliconas ¥ demonstraram
efeito antimicrobiano contra este parasita. O efeito de de-
rivados glicosilados de iridéides nomeadamente gonoca-
ridsido A isolado de folhas de Gonocaryum substratume,
ligustolésido A isolado de folhas de Ligustrum confusum,
bem como plumierido isolados das flores de Plumeria obtu-
sa foram reportados pelo seu efeito anti-tricomonas e sem
efeito citotoxico em células de mamiferos .

Anti-HPV

0 ché e as suas catequinas, nomeadamente a EGCG ante-
riormente referida pela sua actividade antimicrobiana, tém
sido sugeridos como potenciais alternativas terapéuticas
nas infeccoes por HPV, tendo em conta o seu comprovado
efeito antiproliferativo em células cancerigenas cervicais
9.9 Esta catequina tem a capacidade de inibir o cresci-
mento destas células por indugdo da sua apoptose e re-
gulagdo da expressdo genética. A eficécia clinica deste
extracto veiculado em pomada e/ou capsulas foi demons-
trada em doentes com lesdes infectadas por este virus %),
Na realidade, a capacidade destas moléculas na erradica-
¢do das lesdes de HPV, resultam da combinagdo dos seus
efeitos antiviral, imunoestimulador e antioxidante, com re-
duzida toxicidade em humanos 7%7+ 9.9 Esta combinagao
resultou no desenvolvimento do primeiro produto botanico
aprovado pela United States Food and Drug Administra-
tion (FDA) para o tratamento de uma doenga humana 7.
0 Veregen® é uma pomada com elevada concentragdo de
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extracto aquoso de ché verde descafeinado que apresenta
concentraces de catequinas de C. sinsensis superiores a
85%. Este produto tem sido usado no tratamento de lesdes
ano-genitais causadas por este virus e a sua patente estéa
protegida até 2017 7. Qutro composto natural com efeito
antiviral e anticancerigeno e com possivel aplicagdo nesta
infeccdo é a curcumina, extraida dos rizomas de Curcuma
longa L., e que apresenta capacidade de inibir a comunica-
¢do celular e a regulacdo da expressdo genética das célu-
las hospedeiras infectadas com HPV-16 e HPV-18 (70100101

A potencial aplicacdo do resveratrol, polifenol presente nas
uvas, vinho tinto e em vdrias bagas, no controlo da infeccdo
por HPV tem-se apresentado como promissora, dados os
resultados publicados referentes a mediagdo da supressao
do HPV observada em modelos de cancro cervical ',

Conclusao

Os extractos de plantas tém sido apresentados como in-
teressantes produtos com actividade antimicrobiana. A
vantajosa diversidade de fitoquimicos presentes é propos-
ta como uma mais-valia para o desenvolvimento de novos
férmacos, quer encarando-0s como mistura de principios
activos, quer comtemplando o isolamento das moléculas
mais activas. Nos dltimos anos, gragas ao desenvolvimen-
to de técnicas de isolamento e identificagdo de compos-
tos, muito se tem descoberto sobre a bioactividade destes
produtos. No entanto, sdo necessarios mais esclarecimen-
tos sobre a relagdo da actividade antimicrobiana e o seu
mecanismo de acgdo pois informagdo de pormenor sobre
a interacgdo dos fitoquimicos com os microrganismos €
ainda considerada escassa. Esta informagdo é considera-
da essencial para limitar efeitos secunddrios e permitir
a efectiva aplicacdo clinica destes produtos. No entanto,
diferentes extractos e 0s seus compostos mais bioactivos
tém vindo a ser estudados e propostos como potenciais
alternativas terapéuticas para o tratamento de infeccoes
genitais. Algumas formulages tém sido desenvolvidas e
outras estdo j& comercializadas, constituindo verdadeiras
alternativas terapéuticas. Ensaios toxicolégicos e de se-
guranga, assim como ensaios clinicos que confirmem a
sua bioactividade, precisam ser contemplados em estudos
futuros contribuindo para uma maior aceitabilidade des-
tas formulagdes terapéuticas. Seguramente, no futuro, os
extractos de plantas ou os seus compostos mais activos
continuardo a ser encarados como relevantes no desenvol-
vimento de novas estratégias antimicrobianas.

Fuente: www.fitoterapia.net
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